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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Visualization and targeting of LGR5+ human colon cancer stem cells 
     （LGR5陽性ヒト大腸がん幹細胞の可視化とその標的治療）   
 本研究では、大腸がん患者由来オルガノイドのマウス腎被膜下移植により再構築した
腫瘍組織内において、LGR5陽性がん細胞の蛍光可視化・遺伝学的細胞系譜解析を行い、
LGR5陽性がん細胞が腫瘍形成能・自己複製能・分化能を有しがん幹細胞として機能する
ことを実証した。LGR5陽性がん幹細胞標的治療の腫瘍縮小効果は限定的でありKRT20陽
性分化がん細胞のLGR5陽性細胞への脱分化が腫瘍再増殖に寄与することを実証した。既
存治療薬で脱分化能を有する分化がん細胞を殺傷後、腫瘍形成能を有するがん幹細胞を
死滅させる併用治療でのみ顕著な治療効果を得られることを示した。 
 審査では、LGR5-GFPノックインオルガノイド作製時にLGR5陽性細胞を分画し培養後
オルガノイドを得るのか問われ、LGR5発現による細胞分画は必要なく、ノックインした
細胞のうち幹細胞ニッチを過剰に含む培養液中で LGR5陽性となった細胞が自律的にオ
ルガノイドを形成すると回答した。単細胞化したLGR5陽性細胞の異種移植を試みたかを
問われ、単細胞化した細胞はLGR5陽性細胞を濃縮しても生着効率が非常に低い一方でオ
ルガノイドは生着効率が高く、立体構造を保持した移植が腫瘍形成に適した幹細胞ニッ
チを提供していると回答した。LGR5陽性細胞系譜解析においてLGR5陽性細胞が腫瘍外
郭に局在する理由を問われ、同部位には a-SMA発現間質細胞が多いことから、間質細胞
が幹細胞ニッチとして機能している可能性を説明した。腎被膜下移植は大腸がん幹細胞
ニッチとして適切であるかと問われ、腎皮膜下移植においての幹細胞ニッチはさらなる
解析が必要であり、最近確立されたヒト大腸正常細胞の同所移植技術との比較が考えら
れると回答した。分化細胞脱分化の実証において、がん幹細胞標的治療後に再出現する
LGR5陽性細胞は確かに一度分化したのか問われ、KRT20陽性細胞系譜解析において
KRT20陽性細胞は分化細胞の挙動を示し、LGR5陽性細胞を全て殺傷した後にも KRT20
陽性細胞の子孫細胞が観察されたことから残存LGR5陽性細胞からの再出現ではないこと
を実証していると回答した。脱分化時に LGR5発現を介しているか問われたが、KRT20細
胞系譜解析期間中に継続してLGR5陽性細胞を殺傷した結果、脱分化を示したKRT20陽性
細胞子孫細胞が出現しなかったことから実証していると回答した。大腸がんの組織構造
やがん幹細胞可塑性は患者ごとに多様であり、本研究のような一様なモデルで説明でき
ない可能性を問われたが、幹細胞ヒエラルキーを保持した大腸がんに焦点を絞ってがん
幹細胞機能を前向きに実証した結果は、多様な大腸がんの中でも再発によって根治が困
難なものについての治療可能性を示唆していると回答した。がん幹細胞標的治療による
正常細胞への副作用について問われ、抗LGR5抗体との接合薬剤による大腸がん治療効果
をマウスで検証した先行研究において長期間投与時に肝機能低下が観察されたことから
正常幹細胞への影響が考えられるが、本研究で示した既存治療薬との併用療法が、がん
幹細胞標的治療期間を最小限とするために有効であると回答した。分化がん細胞を擁し
ない悪性度の高い未分化がんの組織構造と治療可能性を問われ、大腸がんオルガノイド
の中にはKRT20を発現せずLGR5のみ発現しているがんが存在し、系譜解析を行っていな
いため予測であるが、自己複製能を持つLGR5陽性細胞のみで構成されがん幹細胞特異的
殺傷のみで腫瘍縮小する可能性が考えられると回答した。 
 以上により、本研究は、幹細胞ヒエラルキーを保持したヒト大腸がんに焦点を当てた
前向きな研究として、生体内においてヒト大腸がん幹細胞機能と可塑性を実証した初め
ての解析であること、その標的治療と既存治療薬との併用治療効果も明らかにした成果
は、今後のがん幹細胞標的治療に大きな洞察を与えるものであると評価された。  
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